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Resumo 
 
Introdução: A vasculite associada aos anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) é uma 
doença autoimune que pode afetar vários órgãos, sendo o rim um dos mais afetados. Além dos 
ANCA serem marcadores de diagnóstico, foram também defendidos como marcadores de 
atividade. Recentemente as alterações genéticas encontradas entre as poliangeítes serina-
protease 3 da proteinase (PR3)-ANCA ou mieloperoxidase (MPO)-ANCA levantam a 
possibilidade de diferenças imunopatogénicas e terapêuticas. 
 
Objetivos: Identificar diferenças quanto ao número de recidivas, marcadores inflamatórios, 
função renal, outcomes, histologia renal e tratamento relativamente aos tipos de ANCA. 
Também, analisar as implicações dos títulos de ANCA iniciais e da sua evolução, com o 
número de recidivas apresentadas. 
 
Métodos: Estudo retrospetivo de 29 doentes. Colheita de variáveis: padrão histológico renal, 
número de recidivas, tipos de ANCA e variação dos títulos, valor de Birmingham Vasculitis 
Activity Score (BVAS) à apresentação e sua evolução, velocidade de sedimentação (VS), 
proteína C reativa (PCR) e indicadores de lesão renal (creatinina sérica, microhematúria, 
proteinúria) iniciais e sua evolução, tratamento e outcomes: remissão, morte ou tratamento de 
substituição renal. 
 
Resultados: Não se verificaram diferenças quanto à evolução da função renal, padrão 
histológico e tratamento inicial relativamente aos subtipos de ANCA. Nos parâmetros analíticos 
avaliados não se verificaram diferenças significativas relativamente aos tipos de ANCA, à 
exceção do valor médio de PCR no intervalo que foi de 6,3± 1,3mg/L nos MPO-ANCA e 12,4± 
10,14mg/L nos PR3-ANCA (p=0,04). Verificámos que 66,7% dos MPO-ANCA positivos não 
apresentaram recidivas versus 40% dos PR3-ANCA positivos. Não se verificou nenhuma 
correlação entre os títulos de ANCA à apresentação, durante a remissão e na última avaliação 
com o número de recidivas. 
 
Conclusão: Os doentes PR3-ANCA apresentaram um valor médio de PCR nos intervalos, 
superior aos doentes MPO-ANCA (p=0,04), o que parece evidenciar uma maior atividade 
inflamatória nos primeiros.      
 
 
Palavras-Chave: Vasculite associada aos ANCA; MPO-ANCA; PR3-ANCA.  
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Abstract  
 
Introduction: Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated (ANCA-associated) vasculitis 
is an autoimmune disease that may affect different organs, being the kidney among the most 
affected. Apart from the diagnostics value of ANCA, they have also been defended as 
biomarkers of the disease activity. Recently the genetic differences found between poliangitis 
serine-protease, proteinase 3 (PR3)-ANCA or myeloperoxidase (MPO)-ANCA brought up the 
possible immune pathogenic and therapeutic differences. 
 
Objectives: To identify the differences concerning the number of relapses, inflammation 
markers, renal function, outcomes, histological pattern and treatment, between different patterns 
of ANCA. Also to analyze the implications of initial ANCA’s titers, their evolution and relation 
with the number of relapses. 
 
Methodologies: Retrospective study on 29 patients. Collection of variables: renal histological 
pattern, relapse number ANCA pattern and titers, the Brimingham Vasculitis Activity Score at 
presentation and evolution, sedimentation rate (VS), C-reactive protein (PCR) and renal 
dysfunction markers (serum creatinine, microscopic hematuria, proteinuria), treatment and 
outcomes: remission, death or kidney replacement treatment. 
 
Results: There were no differences in kidney’s function evolution, histological type and 
treatment in regards to ANCA pattern. There were no major differences between ANCA type, 
except for PCR medium value equal to 6,3± 1,3mg/L on the MPO-ANCA positive and 12,4± 
10,14mg/L on PR3-ANCA positive (p=0,04). We verified that 66,7% of the positive MPO-
ANCA didn’t present any relapse versus 40% of positive PR3-ANCA. No correlation was 
established between the ANCA titers on its start, during remission and at the end of study 
according to the number of relapses.  
 
Conclusion: PR3-ANCA patients show a medium PCR value significantly higher than MPO-
ANCA patients (p=0,04) that might be related with higher inflammatory activity.  
 
Keywords: ANCA associated vasculitis; MPO-ANCA; PR3-ANCA.  
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Introdução 
 
A vasculite associada aos anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) é uma 
doença autoimune que pode afetar diferentes órgãos e apresentar múltiplos sintomas. Este grupo 
inclui a poliangeíte granulomatosa (GPA), a poliangeíte microscópica (MPA), a poliangeíte 
granulomatosa eosinofílica (EGPA) e as vasculites limitadas ao rim (KLD) (1, 2). Para além 
destes, os ANCA também são detetados noutras doenças vasculíticas, tais como vasculites 
sistémicas induzidas por fármacos e noutras doenças autoimunes (3).
  
O termo “vasculites associadas aos ANCA” (AAV) conjuga as similaridades 
histológicas e clínicas, o uso difundido dos ANCA como marcador de diagnóstico e o seu 
potencial patogénico. Os principais padrões de coloração fluoroscopia são o citoplasmático 
granular difuso (C-ANCA) e o perinuclear (P-ANCA); o primeiro deve-se à presença de 
autoanticorpos ligados à serina-protease 3 da proteinase (PR3-ANCA), enquanto o último pode 
ser causado por autoanticorpos contra muitos antigénios, dos quais a mieloperoxidase (MPO-
ANCA) é o mais frequente nas AAV (4).  
O papel dos ANCA no diagnóstico das AAV é indiscutível, tendo sido defendidos como 
biomarcadores da atividade da doença (5). A complexidade do papel dos ANCA estará 
associada à multiplicidade de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. As imunoglobulinas 
IgG ANCA ligadas à proteinase 3 e à mieloperoxidase afetam severamente a função dos 
neutrófilos, frequentemente aumentam-nos ou desregulam-nos, promovendo um fenótipo pró-
inflamatório através do qual os neutrófilos têm a capacidade de causar danos no endotélio e 
noutras células. As células B e T também estão intimamente envolvidas no mecanismo 
patogénico (6). Além disso, as diferenças genéticas encontradas entre as poliangeítes PR3-
ANCA e MPO-ANCA podem ter implicações imunopatogénicas e terapêuticas (7).  
O rim é um dos órgãos mais afetados na AAV. Na GPA e na MPA há envolvimento 
renal em cerca de 71-88% dos casos e 25% na EGPA (2). A insuficiência renal rapidamente 
progressiva é a apresentação renal mais típica, que combina uma rápida deterioração da função 
renal com micro ou macro hematúria e, frequentemente, com proteinúria não nefrótica (1). 
Cerca de 35% destes pacientes necessitam de diálise à apresentação. A imunossupressão 
permite que 50 a 60% destes pacientes dependentes de diálise recuperem a independência da 
função renal (8). 
Histologicamente as lesões são representadas por necrose da parede capilar dos 
glomérulos, proliferação extracapilar com formação de crescentes, infiltrados periglomerulares 
e intersticiais, arterite necrozante e ausência de depósitos imunes, que define o chamado padrão 
pauci-immune (1, 9). A biópsia renal é recomendada com o objetivo de confirmar o diagnóstico 
e o prognóstico da lesão renal (1). A percentagem de glomérulos normais é um poderoso 
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preditor, possivelmente o melhor preditor histológico, a curto e a longo prazo, dos outcomes 
(remissão, tratamento de substituição renal ou morte) (10). Com base na extensão das lesões e 
suas características, foi proposto um esquema de classificação com quatro categorias de lesões: 
focal, crescêntica, esclerótica e mista, cujos prognósticos a longo prazo são distintos (9). As três 
primeiras categorias baseiam-se na predominância de glomérulos normais, crescentes celulares 
e glomérulos globalmente escleróticos, respetivamente. A categoria mista representa um 
fenótipo heterogéneo, sem características predominantes (10).   
Por outro lado, identificaram-se indicadores de atividade da doença renal, tais como o 
aumento da creatinina sérica e/ou a presença de hematúria, bem como o valor ou o agravamento 
da proteinúria e cilindros eritrocitários na urina (11).    
Na generalidade, os doentes com níveis de creatinina sérica menores do que 5,7 mg/dl 
devem ser tratados com corticóides e ciclofosfamida durante 3-6 meses, até se alcançar 
remissão. Quando a patologia se encontra em remissão a azatioprina é tão eficaz como a 
ciclofosfamida na manutenção deste estado. A terapêutica de manutenção é aconselhada pelo 
menos durante um ano após remissão. Na vasculite generalizada e no envolvimento renal com 
creatinina sérica superior a 5,7 mg/dl alguns estudos demonstram o papel da plasmaferese 
associado à terapêutica imunossupressora (9, 12). Foi demonstrado que um ciclo de rituximab 
era tão eficaz como a ciclofosfamida seguida da azatioprina para a indução da remissão na AAV 
severa. Este fármaco tem sido prescrito com maior frequência em mulheres jovens com doença 
severa, devido à toxicidade inerente à ciclofosfamida (13).  
Em suma, os ANCA têm um envolvimento central na patogénese destas vasculites, mas 
pouco se sabe do seu valor prognóstico à data de diagnóstico e da sua evolução no curso da 
doença. Desta forma pretende-se identificar diferenças quanto ao número de recidivas, 
marcadores inflamatórios, evolução da função renal, outcomes, padrão histológico renal 
apresentado e tratamento estipulado relativamente aos diferentes tipos de ANCA (PR3-ANCA, 
MPO-ANCA). Além disso pretende-se analisar as implicações dos títulos de ANCA iniciais e 
da sua evolução ao longo da doença, com o número de recidivas apresentado pelos doentes. 
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Materiais e Métodos 
 
Pacientes 
 
Estudo retrospetivo de 29 doentes, seguidos no Serviço de Nefrologia do Centro 
Hospitalar do Porto - Hospital de Santo António, entre 1997-2013, identificados com AAV com 
atingimento renal, por pesquisa informática com os códigos ICD X (M31, M31.7, M31.3) ou 
equivalentes, através do SAM, e consulta dos processos clínicos físicos e informáticos. 
Todos os doentes tinham biópsia renal a confirmar o diagnóstico e critérios de doença 
tendo em conta as recomendações internacionais (EUVAS): história de doença inflamatória 
crónica pelo menos nas últimas 4 semanas, com exclusão de outras causas como infeção ou 
malignidade, apoiado por características histológicas na biópsia e/ou ELISA positivo para os 
anticorpos PR3 ou MPO (14). 
As biopsias foram categorizadas em padrão focal (mais de 50% dos glomérulos 
normais), crescêntico (mais de 50% dos glomérulos com padrão crescentes), esclerótico (mais 
de 50% dos glomérulos com esclerose) ou mistos (fenótipo heterogéneo, em que não há um 
padrão predominante, ou seja, menos de 505 dos glomérulos são normais, menos de 50% 
apresentam crescentes e menos de 50% dos glomérulos têm esclerose) (10).   
As variáveis colhidas para todos os doentes foram: idade, sexo, data de diagnóstico, 
sintomatologia à apresentação, padrão histológico da biopsia renal, número e tipo de recidivas, 
tipos de ANCA e variação dos respetivos títulos, títulos de anticorpos antinucleares (ANA) à 
apresentação, valor de Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) à apresentação e sua 
evolução, velocidade de sedimentação (VS), proteína C reativa (PCR) e indicadores de lesão e 
disfunção renal (creatinina sérica, microhematúria, proteinúria) iniciais e a sua evolução, 
tratamento inicial, tratamento de manutenção e eventos finais (outcomes). Os outcomes foram 
definidos como: remissão, perdido para follow-up, morte ou tratamento de substituição renal 
(TSR) (transplante renal ou hemodiálise).  
Considerou-se remissão como a ausência de sintomas, ou seja, BVAS =0, sob uma dose 
baixa de prednisolona (≤ 10mg/dia), durante pelo menos 6 meses (15). 
A recidiva major foi definida como recorrência ou início de novo de atividade da 
doença ameaçadora de órgão ou da vida e que não podia ser tratada apenas com aumento da 
dose de corticóides, correspondendo a recidiva minor a outras atividades da doença (14, 16). A 
proteinúria à apresentação foi considerada, com base numa amostra de urina de 24h, em 
nefrótica (≥ 3,5 g/24h), não nefrótica (300mg/24h a 3,5g/24h) e microalbuminúria (30 a 
300mg/24h). 
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Foram selecionados até 6 valores da variação dos títulos de ANCA, dos valores de VS, 
PCR e dos indicadores de lesão e disfunção renal, em intervalos de tempo de cerca de 4 meses, 
durante as remissões de cada doente. Bem como os mesmos parâmetros em cada recidiva.  
Os títulos de ANCAs e ANAs registados foram obtidos através do método de ELISA 
(enzime-linked immunosorbent assay). O valor de BVAS foi calculado com recurso ao 
Calculater - V3 (17), tendo em conta a sintomatologia descrita no processo clínico do doente.   
Análise Estatística 
 
As variáveis categóricas foram descritas pela frequência absoluta (n) e pela frequência 
relativa (%). Nas variáveis qualitativas são apresentadas frequências e desvios padrão (n; %) e 
nas quantitativas a média (M) e o desvio padrão (dp), acrescido da mediana (Med), no caso de 
elevada assimetria, e dispersão de dados, medidos pelo coeficiente de assimetria e coeficiente de 
variação, respetivamente. 
O teste do Qui-quadrado e o de Fisher foram usados na análise das variáveis 
categóricas.  
Utilizou-se o teste não paramétrico de Mann-Whitney para comparar duas amostras 
independentes.  
Enquanto o teste Kruskal-Wallis (teste não paramétrico alternativo ao ANOVA I) 
permitiu comparar diferenças entre diferentes variáveis com mais de duas amostras 
independentes.  
Todos os dados estatísticos foram analisados com recurso ao software SPSS 22.0 e os 
resultados foram considerados estatisticamente significativos para o nível de significância de 
5% (p=0.05). 
Resultados  
Demográficos: 
Dos 29 pacientes, à admissão, 24 apresentavam positividade para MPO-ANCA e apenas 
5 para PR3-ANCA, 18 apresentaram títulos de ANCA ≥ 1/640, 9 tiveram títulos iguais a 1/320 e 
2 ≤ 1/80. Quanto à histologia da biopsia renal, 14 revelaram um padrão crescêntico, 5 um 
padrão esclerótico e 10 um padrão misto. 
Os restantes dados demográficos bem como os outcomes encontram-se expressos na 
tabela 1. A sintomatologia de apresentação dos doentes encontra-se na tabela I dos anexos. 
 
 
 
 
5 
Tabela 1- Dados demográficos da amostra e eventos. 
Variável Medida 
Idade média (anos) - diagnóstico (M±dp) 58,38 ±17,45 (30-87) 
Sexo (n; %)   
          Mulheres 55,2 % (16) 
          Homens 44,8% (13) 
Tempo médio de seguimento em anos (M±dp) 4,11 ±3,34 (1,5-12) Med= 3,0 
Valor de creatinina sérica inicial (mg/dl) (M±dp) 5,2 ±2,98 (1,74-13) Med= 4,6 
Valor de PCR inicial (mg/L) (M±dp) 36,36 ±54,23 (0,9-181) Med= 9,5 
Valor de VS inicial (mm/h) (M±dp) 87,2 ±21,32 (46-126) Med= 89,0 
Valor de BVAS inicial (M±dp) 16,52 ±3,97 (12-29) 
Tipo de ANCA (n; %) 
  
          MPO 
82,76 % (24) 
 
          PR3 
17,24 % (5) 
 
Títulos de ANCA (n; %) 
≥1/640 62,1% (18) 
1/320 31,0% (9) 
≤ 1/80 6,9% (2) 
ANA (n; %) Positivo 48,3% (14) 
Padrão histológico das biopsias (n; %) 
Crescêntico 48,3 %(14) 
Esclerótica 17,2 % (5) 
Misto 34,5% (10) 
Proteinúria inicial (n; %) 
Não nefrótica 27,6% (8) 
Nefrótica 31,0% (9) 
Microalbuminúria 34,5% (10) 
Sem 6,9% (2) 
Microhematúria inicial (n; %) Com 96,6% (28) 
Sintomatologia renal à apresentação (n; %) Com 44,8% (13) 
Sintomatologia pulmonar à apresentação (n; %) Com 31,0% (9) 
Número de recidivas (n; %) 
0 62,1% (18) 
1 31,0% (9) 
≥2 6,8% (2) 
Tratamento inicial (n; %) 
corticóides + ciclofosfamida 58,6% (17) 
corticóides+ciclofosfamida+plasmaferese 41,4% (12) 
Outcome (n; %) 
TSR 60% (15) 
Remissão 28,0% (7) 
Óbito 12,0% (3) 
PCR - proteína C reativa; VS - velocidade de sedimentação; BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score; ANCA - 
anticorpos anticitoplasma de neutrófilos; MPO – mieloperoxidase; PR3 - proteinase; ANA - anticorpos antinucleares; 
TSR - tratamento de substituição renal; Med- mediana. 
 
Dos 15 doentes em tratamento de substituição renal, 3 foram submetidos a transplante 
renal enquanto os restantes permaneceram em hemodiálise. As taxas de mortalidade foram: 0% 
ao fim de 1 ano de seguimento, uma morte (3,4%) ao fim de 3 anos e três mortes (10,3%) ao fim 
de 7 anos.  
Quando analisamos o impacto de diferentes variáveis no prognóstico dos doentes 
(tabela 2), verificamos um resultado estatisticamente significativo relativamente à idade, com 
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um valor de p=0,03, isto é, os pacientes que faleceram eram mais idosos à data do diagnóstico 
(Med= 84). 
 
Tabela 2- Relação dos outcomes dos pacientes com a idade à apresentação, creatinina 
inicial e BVAS inicial. 
  Outcome   
  TSR Remissão Óbito   
  (M±dp) (M±dp) (M±dp) p 
Idade à data de diagnóstico  
(anos) 
52,5 ±15,9 
(Med= 46,0) 
57,7 ±17 
(Med= 48,0) 
82,3 ±5,7 
(Med= 84,0) 
0,03 
Creatinina sérica inicial 
(mg/dl) 
6,2 ±2,7 
(Med= 6,0) 
3,9 ±3,6 
(Med= 2,1) 
5,2±3,7 
(Med= 4,0) 
0,106 
BVAS inicial 16,5 ±3,3 17 ±5,9 16,8 ±4,2 0,742 
BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score; TSR - tratamento de substituição renal; M-média; dp-desvio padrão; 
Med-mediana. 
 
Relação dos Tipos de ANCA com outras variáveis: 
Dos doentes PR3-ANCA positivos, 80% apresentaram um padrão crescêntico na 
histologia renal, enquanto dos MPO-ANCA positivos 41,7% revelaram um padrão crescêntico e 
41,7% um padrão misto (tabela 3). A relação dos tipos de ANCA com os seus títulos à 
apresentação bem como com o número de recidivas, também se encontra expresso na tabela 3.  
 
Tabela 3- Frequência absoluta e relativa das variáveis histologia, títulos de ANCA iniciais 
e número de recidivas por tipos de ANCA. 
Variáveis  MPO (n,%) PR 3(n,%) 
Padrão histológico da biópsia renal 
crescêntico 10 (41,7) 4 (80) 
esclerótica 4 (16,7) 1 (20) 
misto 10 (41,7) 0 
Título de ANCA à apresentação 
≥1/640 18 (75) 0 
1/320 6 (25) 3 (60) 
<=1/80 0 2 (40) 
Número total de recidivas 
0 16 (66,7) 2 (40) 
1 6 (25) 3 (60) 
2 1 (4,2) 0 
3 1 (4,2) 0 
ANCA - anticorpos anticitoplasma de neutrófilos; MPO - mieloperoxidase; PR3 - proteinase. 
 
Dos doentes MPO-ANCA positivos 50% (n=12) tiveram atingimento renal à 
apresentação e 29,2% (n=7) tiveram atingimento pulmonar. Houve um doente MPO-ANCA 
positivo que apresentou simultaneamente sintomatologia renal e pulmonar. Quanto aos doentes 
PR3-ANCA positivos, apenas um (20%) teve atingimento renal à data de diagnóstico e dois 
(40%) tiveram atingimento pulmonar (p>0,05) (tabela II - anexos). 
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No que concerne ao valor de BVAS à apresentação, ao valor médio de creatinina inicial 
e ao da última avaliação, ao valor médio da VS inicial e nos intervalos não se verificaram 
diferenças estatisticamente significativas relativamente aos tipos de ANCA (p>0,05), (tabela 4).  
No que diz respeito ao valor médio da PCR inicial, nos doentes MPO-ANCA positivos, o valor 
médio de PCR no intervalo foi de 6,3 ±1,3 mg/L (Med= 5,00), enquanto nos PR3-ANCA 
positivos foi de 12,4 ±10,14 mg/L, tendo-se verificado um valor de p =0,04 (tabela 4). 
 
Tabela 4 - Relação dos tipos de ANCA com os valores médios de BVAS inicial, creatinina 
inicial, creatinina da última avaliação, PCR inicial, PCR no intervalo, VS inicial e VS no 
intervalo. 
  MPO (M, dp) PR3 (M, dp) p  
Valor de BVAS inicial 16,1 (4,03) 18,6 (3,2) 0,171 
Valor de creatinina sérica inicial (mg/dl) 5,3 (3,1) 4,7 (2,6) 0,885 
Valor de creatinina sérica última avaliação (mg/dl) 4 (2,2) 2,4 (2,1) 0,347 
PCR inicial (mg/L) 37,3 (58,1); Med= 7,9 32 (33,7); Med= 16,3 0,106 
PCR no intervalo (mg/L) 6,3 (6,4); Med= 5,0 12,4 (10,1); Med= 8,0 0,04 
VS inicial (mm/h) 85,3 (20,3); Med= 88,0 97 (27,4); Med= 100,5 0,317 
VS no intervalo (mm/h) 47,6 (28); Med= 42,0 38,5 (27,7); Med= 25,5 0,701 
BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score; PCR - proteína C reativa; VS - velocidade de sedimentação; ANCA - 
anticorpos anticitoplasma de neutrófilos; MPO – mieloperoxidase; PR3 - proteinase; M- média; dp - desvio padrão; 
Med- mediana. 
 
No que concerne à proteinúria, dos MPO-ANCA positivos, 9 (37,5%) apresentaram 
microalbuminúria, 6 (25%) proteinúria não nefrótica e 9 (37,5%) proteinúria nefrótica; por sua 
vez, dos PR3-ANCA positivos, 2 (40%) encontravam-se sem proteinúria, 1 (20%) teve 
proteinúria não nefrótica e 2 (40%) proteinúria nefrótica. Verificando-se uma distribuição 
idêntica destas variáveis entre os dois tipos de ANCA.  
Quanto à evolução da microhematúria, inicialmente, no total de doentes, esta estava 
presente em 28 (96,6%). Na última avaliação dos 7 (28%) doentes em remissão apenas 3 (12%) 
apresentavam microhematúria. À apresentação apenas 2 (6,9%) doentes não apresentavam 
proteinúria, enquanto na última avaliação, dos 7 (28%) doentes em remissão, 3 (12%) 
apresentavam microalbuminúria e 4 (16%) não apresentavam proteinúria. 
No que diz respeito ao tratamento inicial efetuado não se verificaram diferenças 
estatisticamente significativas relativamente aos tipos de ANCA (tabela III - anexos).  
No final do seguimento, dos doentes MPO-ANCA positivos: 65% (n=13) estavam sob 
tratamento de substituição renal, 20% (n=4) encontravam-se em remissão e 15% (n=3) 
faleceram. Os doentes PR3-ANCA positivos: 40% (n=2) estavam sob tratamento de substituição 
renal e 60% (n=3) encontravam-se em remissão.  
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Relação dos títulos de ANCA com outras variáveis: 
Na última avaliação dos títulos de ANCA obtivemos os seguintes valores: 31% (n=9) 
apresentaram títulos negativos, 34.5% (n=10) revelaram títulos ≤ 1/80, 13.8% (n=4) possuíam 
títulos iguais a 1/160 e 13,8% (n=4) tinham títulos ≥ 1/320, havendo dois doentes de que não 
dispomos dos valores dos ANCA (tabela 5). 
 
Tabela 5 - Evolução dos títulos de ANCA (primeira avaliação vs última avaliação). 
 Título de ANCA apresentação 
Últimos títulos de ANCA avaliados ≥1/640 (n,%) 1/320 (n,%) ≤1/80 (n,%) 
Negativo 6 (35,3) 2 (25) 1 (50) 
≤ 1/80 6 (35,3) 3 (37,5) 1 (50) 
1/160 3 (17,6) 1 (12,5) 0 
≥1/320 2 (11,8) 2 (25) 0 
ANCA- anticorpos anticitoplasma de neutrófilos.  
   
Apesar da não aplicabilidade de testes estatísticos, pela análise de frequência da tabela, 
verificamos que doentes com títulos de ANCA à apresentação mais elevados negativaram mais 
e apresentaram um maior decréscimo ao longo da avaliação. 
Quanto à relação entre recidivas e os títulos de ANCA à apresentação, pela análise das 
frequências da tabela 6, não se constata uma correlação entre o valor dos títulos de ANCA e 
recidivas, ou seja, menores títulos ANCA não são preditores de não recidivas, tal como títulos 
de ANCA mais elevados não implicam recidiva. O mesmo é lícito para os títulos de ANCA 
durante a remissão e na última avaliação (tabelas IV e V- anexos).  
 
Tabela 6 - Frequência relativa e absoluta de recidivas por títulos de ANCA à 
apresentação. 
 Título de ANCA apresentação 
Número total de recidivas ≥1/640 (n,%) 1/320 (n,%) ≤1/80 (n,%) 
0 12 (66,7) 6 (66,7) 0 
1 4 (22,2) 6 (66,7) 2 (100) 
2 1 (5,6) 0 0 
3 1 (5,6) 0 0 
ANCA - anticorpos anticitoplasma de neutrófilos. 
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Discussão  
 
Os ANCA têm um papel indiscutível no diagnóstico das AAV (5). No estudo realizado 
por Lionaki et al. a maioria dos pacientes com KLD é MPO-ANCA positivo (81%) enquanto 
nos pacientes com lesões destrutivas da via aérea superior predomina o PR3-ANCA (94%). 
Deste modo, quando a vasculite se expande de forma limitada ao rim para envolver o trato 
gastrointestinal ou respiratório, a frequência de MPO-ANCA diminui em detrimento do 
aumento de PR3-ANCA (18). 
No nosso estudo, onde todos os doentes tiveram envolvimento renal, 82,8% dos 
pacientes são MPO-ANCA positivos, o que vai de encontro aos resultados encontrados noutros 
estudos. No entanto, apenas 50% dos doentes MPO-ANCA manifestaram atingimento renal à 
apresentação. Quarenta por cento dos PR3-ANCA positivos apresentaram-se com atingimento 
pulmonar. 
Títulos de ANCA positivos têm uma sensibilidade e especificidade à volta de 90% para 
o diagnóstico de glomerulonefrite necrosante focal pauci-imune. A especificidade dos ANCA 
para MPO ou PR3 pode ser detetada em 85-90% destes doentes (19). Este resultado suporta o 
papel dos ANCA na patogénese da vasculite, havendo várias evidências clínicas, genéticas e 
ensaios que o defendem (5, 19). A determinação sérica dos títulos ANCA na avaliação da 
atividade da doença permanece um tópico controverso em diferentes estudos. A meta-análise 
elaborada por Rainer Birck et al. conclui que na literatura a monitorização sérica dos títulos de 
ANCA se carateriza por uma grande heterogeneidade clínica e metodológica, onde apenas uma 
minoria dos estudos está desenhado de forma ideal para avaliar a acurácia deste parâmetro (20). 
No artigo elaborado por Salama e Rees (19) é citado que em determinados ensaios clínicos 
prospetivos randomizados e meta-analises nem a presença, nem o título dos anticorpos para o 
MPO ou PR3 se correlacionam consistentemente com a atividade da doença ou com a resposta 
clínica ao tratamento, nem são preditores de recidivas clínicas.  
No nosso trabalho pudemos verificar que não existe um padrão de relação entre os 
títulos de ANCA e o número de recidivas. Mesmo pacientes com títulos de ANCA negativos 
nas remissões apresentaram recidivas. No que concerne à evolução dos títulos de ANCA, desde 
a data de diagnóstico até à última avaliação, estes tenderam a diminuir ou a manter-se 
constantes independentemente do desfecho clínico dos pacientes.  
Segundo Savige et al. os títulos de ANCA são frequentemente elevados à apresentação, 
decrescendo com o tratamento e acabando por negativar em muitos pacientes, após cerca de 6 
meses de tratamento. Citam ainda que vários estudos mostram que um aumento dos títulos de 
ANCA precede, entre 3 a 6 meses, pelo menos metade das recidivas (21), no entanto não fazem 
referência à possibilidade destas ocorrerem em pacientes com títulos negativos. Por sua vez, na 
meta-analise elaborada por Gunnar Tomasson et al e no estudo realizado por Sidy Seck et al., 
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tanto o aumento como a persistência dos títulos de ANCA durante a remissão da vasculite só 
foram preditores modestos do risco de recorrência, concluindo que a medição por rotina dos 
títulos de ANCA não altera significativamente o risco clínico estimado (5, 22), mas mais uma 
vez a possibilidade de recidivas com títulos de ANCA negativos ou decrescentes não é 
levantada.   
Os doentes MPO-ANCA positivos apresentaram um valor médio de PCR nos intervalos 
significativamente inferior aos pacientes PR3-ANCA positivos, para além disso 66,7% dos 
MPO-ANCA positivos não apresentaram recidivas versus 40% dos PR3-ANCA positivos. 
Poderá esta informação traduzir uma resposta inflamatória superior nos doentes PR3-ANCA 
positivos e assim justificar a observação de Sophia Lionaki et al. (18). No artigo citado, a 
especificidade ANCA foi preditiva de recidiva. Os pacientes PR3-ANCA tinham quase duas 
vezes maior probabilidade de apresentarem recidivas do que os pacientes MPO-ANCA 
(p=0,0004). Concluem que classificações e sistemas de diagnóstico que incorporem a 
especificidade dos ANCA, propiciam uma ferramenta mais útil para predizer as recidivas do que 
apenas as categorias clínicas patológicas. 
Tendo em conta que o curso da doença após o tratamento inicial é altamente variável e a 
limitação de marcadores como os títulos de ANCA e marcadores inflamatórios não específicos 
(PCR e VS), a pesquisa de novos biomarcadores é fundamental. Isto levou a que Monach et al. 
realizassem um estudo, no qual começaram por identificar biomarcadores eventualmente úteis 
no estadiamento da atividade vasculítica, na distinção entre vasculite e outras doenças 
inflamatórias, preditores de resposta ao tratamento e de risco de recidiva. Com base nestas 
características foram avaliadas 28 proteínas. Várias apresentaram valores elevados perante a 
atividade severa da AAV e diminuíram com o tratamento. No entanto, salientaram-se três destes 
biomarcadores (CXCL13, MMP-3 e TIMP-1) pela capacidade de distinguirem a AAV ativa da 
remissão melhor do que outros marcadores estudados, incluindo a PCR e a VS (23). 
A morfologia renal dos pacientes ANCA-negativos com glomerulonefrite focal pauci-
imune é indistinguível dos doentes ANCA-positivos, segundo Salama e Rees, levantando a 
questão de qual será a etiologia da lesão na ausência destes anticorpos. Deste modo parece 
altamente provável que fatores adicionais sejam necessários para a expressão de AAV, 
conduzindo à necessidade de se analisar o papel dos mais recentes autoanticorpos descritos, 
assim como as suas especificidades para a LAMP-2, plasminogénio e moesin (19). Sokolowska 
et al. estudaram os fenótipos na EGPA. Neste grupo as vasculites são o mecanismo dominante 
da patologia nos doentes ANCA positivos, enquanto no grupo ANCA negativo prevalece o 
infiltrado eosinofílico como mecanismo fisiopatológico (24).  
De acordo com o estudo de Oliver Flossmann et al. a taxa de mortalidade nas AAV é 
2.6 vezes superior à da população geral. Alguns dos preditores citados na literatura são 
insuficiência renal avançada, idade avançada, BVAS, contagem de linfócitos elevada e 
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hemoglobina baixa (25). No nosso estudo, os pacientes tinham uma idade média, à data de 
diagnóstico, de 58 anos (com limites entres os 30-87 anos), tendo os que faleceram 82,3 ±5,7 
anos. Desta forma, também para nós a idade mais avançada à apresentação foi preditor de pior 
prognóstico. Torna-se difícil definir qual o contributo da doença e/ou comorbilidades mais 
prevalentes nesta faixa etária que possam ter contribuído para este desfecho. No que diz respeito 
ao valor de creatinina sérica inicial, pela análise da tabela 2, podemos verificar que os doentes 
que atingiram remissão tinham um valor inferior comparativamente aos que tiverem outcomes 
adversos (TSR ou óbito). Quanto ao valor de BVAS inicial, não se constataram diferenças entre 
os diferentes eventos. Também não verificamos diferenças entre os valores de creatinina sérica 
inicial, creatinina sérica final e de BVAS inicial relativamente aos diferentes tipos de ANCA. 
Isto vai de encontro a outros estudos, nomeadamente o estudo realizado por Clara Day et al., 
onde não se constatou uma correlação entre os níveis de creatinina inicial e os subtipos de 
ANCA (26).   
Um estudo com 100 biópsias de doentes com glomerulonefrite associada aos ANCA 
realçou que a classificação histológica à apresentação se correlacionada com os outcomes. 
Doentes com glomerulonefrite esclerótica apresentam a pior função renal ao diagnóstico, sem 
melhoria significativa em 5 anos. Se mais de 50% do rim estiver esclerosado a imunossupressão 
não se mostra útil. Doentes com doença focal e com boa função renal inicial mantêm a boa 
função após 5 anos de tratamento. Doentes com padrão crescêntico clássico apresentam-se com 
glomerulonefrite rapidamente progressiva e pior função renal. Contudo encontra-se uma 
considerável melhoria após 5 anos (8). Na nossa avaliação não verificámos diferenças entre o 
padrão histológico apresentado e os subtipos de ANCA, que se pode justificar por um reduzido 
número de casos.   
Flossmann et al. não encontraram diferenças na sobrevivência de pacientes com GPA 
ou MPA (25). Mais uma vez salientando que não classificámos os doentes quanto ao subtipo de 
vasculite de pequenos vasos, os nossos resultados vão de encontro aos obtidos no estudo citado, 
pois não se verificaram diferenças nos outcomes relativamente ao subtipo de ANCA.  
A terapia imunossupressora tem melhorado significativamente o prognóstico e a taxa de 
mortalidade tem diminuído como resultado de uma melhoria nas estratégias de tratamento. No 
estudo efetuado por Yong-Xi Chen et al., com 101 pacientes, a taxa de mortalidade no 1º ano foi 
de 18,8% e aos 5 anos foi de 32,9% (27). No estudo de Day et al., com 390 pacientes, os 
doentes com AAV e atingimento renal, aos 5 anos 18% dos pacientes necessitaram de 
tratamento renal de substituição e 40% faleceram (26). No nosso estudo, o tempo médio de 
seguimento foi de 4,1 anos (1,5-12 anos), com uma mediana de 3 anos, durante o qual 60% dos 
doentes foram submetidos a tratamento de substituição renal e 12% faleceram. Embora o tempo 
médio de seguimento tenha sido menor do que noutros estudos, as nossas taxas de mortalidade 
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são baixas: 0% ao fim de 1 ano de seguimento, uma morte (3,4%) ao fim de 3 anos e três mortes 
(10,3%) ao fim de 7 anos.  
Quanto ao tratamento efetuado, não se verificaram diferenças entre os subtipos de 
ANCA, ou seja, a instituição da plasmaferese foi independente dos subtipos de ANCA, 
refletindo apenas a gravidade do caso. 
Este estudo apresenta várias limitações. Tratando-se de um estudo retrospetivo, com 
consulta de processos clínicos físicos e informáticos, poderá ter havido erros de interpretação 
dos dados consultados, induzindo viés nomeadamente no cálculo do BVAS e na avaliação da 
sintomatologia inicial apresentada pelo doente. Outra condição limitante é o facto de que as 
avaliações analíticas dos doentes não foram efetuadas de uma forma uniforme, com intervalos 
de avaliação numa média de quatro meses. Durante as remissões os intervalos médios de 
avaliação aumentaram, podendo assim as aferições estarem sub ou sobrestimadas. Além disso, 
sendo um estudo de doentes seguidos apenas pelo serviço de nefrologia, pode haver diferenças 
quanto à severidade da patologia, aos tipos de ANCA e aos outcomes apresentados 
relativamente à generalidade da população com AAV. Uma das maiores limitações do nosso 
estudo foi o pequeno número de doentes, que nos impossibilitou de obter significado estatístico 
na comparação de diversas variáveis entre si, uma limitação inerente à raridade da doença.    
Em conclusão, a grande maioria dos doentes com AAV e atingimento renal são MPO-
ANCA positivos (82,76%). Apesar de não haver uma relação entre os títulos de ANCA e o 
número de recidivas, verificamos que eventualmente os doentes PR3-ANCA poderão ter maior 
tendência a recidivar, embora não seja estatisticamente significativo. O facto dos doentes MPO-
ANCA positivos apresentarem um valor médio de PCR nos intervalos significativamente 
inferior aos pacientes PR3-ANCA positivos permitem-nos inferir uma maior atividade 
inflamatória destes últimos que tendencialmente corrobora esta hipótese. No que diz respeito à 
evolução dos títulos de ANCA, desde a data de diagnóstico até à última avaliação, estes 
tenderam a diminuir ou a manter-se constantes independentemente do desfecho clínico dos 
pacientes. Seria de extremo interesse a realização de novos estudos prospetivos que avaliassem 
outros marcadores, como CXCL 13, MMP-3 e TIMP-1, na atividade e na resposta ao tratamento 
das AAV, para além dos marcadores habitualmente estudados (títulos de ANCA, PCR e VS), 
bem como o papel de autoanticorpos para a LAMP-2, o plasminogénio e a moesin.   
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Anexo I 
 
Tabela I – Sintomatologia à data de diagnóstico. 
 Sintomatologia à apresentação Tipo de ANCA 
1 # IR rapidamente progressiva 
# Sintomas gerais (astenia e anorexia)  
# Alterações hematológicas (Hb - 7,7g/dl) 
MPO 
2 #Polipose nasal e rinorreia muco-sanguinolenta MPO 
3 # Sintomas gerais (astenia, anorexia, dores ósseas generalizadas, 
emagrecimento de 5kg)  
# Edemas dos membros inferiores 
# Alterações hematológicas (Hb 7,6 g/dl) 
MPO 
4 # Sintomas gerais (astenia, fraqueza muscular generalizada, dor 
lombar, anorexia, náuseas, vómitos pós-prandiais e emagrecimento)  
# Edemas dos membros inferiores 
MPO 
5 # Sintomas gerais (artralgias, astenia, anorexia e emagrecimento (3-
4kg)) 
MPO 
6 # Antecedentes de vasculite sistémica + sintomas gerais (mialgias)  
# Mononeuropatia bilateral do mediano 
# Insuficiência renal com proteinúria não nefrótica, sedimento com 
hematúria  
#Síndrome inflamatório sistémico 
MPO 
7 # Antecedentes de IRC  
# Confusão e discurso incoerente 
# Hematúria macroscópica 
MPO 
8 #Dores articulares, arterite, anemia, HTA 
#TC torácico - presença de vidro despolido com distribuição 
preferencialmente peri-hilar e lobar inferior direita, refletindo 
fenómenos de alveolite à direita e posteriormente 
MPO 
9 #História de episódios de visão turva e de amaurose fugaz 
#Edema dos membros inferiores 
# Urina espumosa  
# Alterações hematológicas (anemia e trombocitopenia) 
# HTA 
MPO 
10 # Síndrome vertiginoso e vómitos, HTA 
# TC toraco-abdominal -> área cardíaca globosa com lâmina de 
líquido pericárdico. Alveolite no pulmão direito 
MPO 
11 # Hemoptises 
# HTA 
PR3 
12 # História de pericardite e pleurite 
# Artralgias  
# HTA e síndrome nefrótico 
MPO 
13 # Sintomas gerais (astenia, anorexia, vómitos, febre) 
# Alterações hematológicas (anemia grave) 
MPO 
14 # Astenia, anorexia, emagrecimento, HTA PR3 
15 #Artrite, febre, emagrecimento 
# Hemoptises 
MPO 
16 # Uveíte, poliartralgias, rash petequial e febre PR3 
17 # Expectoração hemoptóica, infiltrado pulmonar algodonoso 
bilateral, hipoxemia e febre 
MPO 
18 # Astenia, emagrecimento  
# Alterações hematológicas (anemia) 
MPO 
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# Livedo reticular 
19 # Alterações hematológicas (anemia) 
# Microhematúria e proteinúrina 5g/24h 
MPO 
20 # Oligúria e alterações analíticas da função renal 
# Alterações da função hepática 
# Rx do tórax - pequeno derrame pleural bilateral  
MPO 
21 # Sintomas gerais e febre 
# Tosse com expectoração hemoptóica e critérios endoscópicos e de 
TC para alveolite hemorrágica 
MPO 
22 # Sintomas gerais e febre 
# Tosse com expectoração hemoptóica  
MPO 
23 #Síndrome febril, dores articulares, emagrecimento 
#Alterações neurológicas (parestesias e hipostesias num membro 
superior) 
MPO 
24 #Pólipos nasais, com necessidade de cirurgias de correção PR3 
25 #Insuficiência renal rapidamente progressiva ou crónica com fator 
de agudização recente (proteinúria 6,6 g e eritrocitúria)  
# HTA  
MPO 
26 #HTA  
# Agravamento de IRC (cuja etiologia primária seria provavelmente 
arteriosclerótica) 
MPO 
27 # Antecedente de trombose da veia central da retina e mais tarde 
broncoconstrição associado a edemas periféricos 
# Sintomas gerais (febre, vómitos, dor abdominal, astenia) 
# Dor pré-cordial em aperto.  
#TC - derrame pleural bilateral, sem infiltrados nem áreas em vidro 
despolido 
PR3 
28 #Insuficiência renal aguda severa  MPO 
29 #AVC MPO 
HTA- hipertensão arterial; IRC- insuficiência renal crónica; Rx- radiografia; TC- tomografia 
computorizada 
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Anexo II 
 
Tabela II – Relação dos tipos de ANCA com a sintomatologia pulmonar e renal à 
apresentação. 
Sintomas MPO (n,%)  PR3 (n,%)  p 
Pulmonares 
Não 17 (70,8) 3 (60) 0,633 
Sim 7 (29,2) 2 (40)   
Renais  
Não 12 (50) 4 (80) 0,343 
Sim 12 (50) 1 (20)   
ANCA - anticorpos anticitoplasma de neutrófilos; MPO – mieloperoxidase; PR3 – proteinase 
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Anexo III  
 
Tabela III– Relação entre os tipos de ANCA e o tratamento inicial realizado. 
Tratamento inicial  MPO (n,%) PR 3(n,%) 
Corticoides + ciclofosfamida 14 (58,3) 3 (60) 
Corticoides+ ciclofosfamida+ plasmaferese 10 (41,7) 2 (40) 
MPO – mieloperoxidase; PR3 - serina-protease 3 da proteinase. 
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Anexo IV  
 
Tabela IV – Frequência relativa e absoluta de recidivas por títulos de ANCA durante a 
remissão. 
 Título de ANCA nas remissões 
Número total de recidivas Negativos (n,%) ≤1/80 (n,%) 1/160 (n,%) ≥1/320 (n,%) 
0 3 (37,5) 7 (77,8) 3 (75) 1 (33,3) 
1 4 (50) 2 (22,2) 1 (25) 1 (33,3) 
2 0 0 0 1 (33,3) 
3 1 (12,5) 0 0 0 
ANCA - anticorpos anticitoplasma de neutrófilos. 
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Anexo V  
 
Tabela V – Frequência relativa e absoluta de recidivas por títulos de ANCA na última 
avaliação. 
 Título de ANCA última avaliação 
Número total de recidivas Negativos (n,%) ≤1/80 (n,%) 1/160 (n,%) ≥1/320 (n,%) 
0 5 (55,6) 6 (60) 3 (75) 2 (50) 
1 3 (33,3) 4 (40) 1 (25) 1 (25) 
2 0 0 0 1 (25) 
3 1 (11,1) 0 0 0 
ANCA - anticorpos anticitoplasma de neutrófilos. 
 
